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@ Uttraschan- oder Stosswenenarbeltsverf ahren und Mlttel zu dessen DurchrOhrung. 

@ Die Erflndung betrifft ein StoBwellen- oder Ultraschallar- 
beltsverfahren be! dem mtttels StoBwellen- oder Ultraschaller- 
zeugem Sto6wenen oder Ultraschall In einem Medium erzeugt 
werden. tn dem eine WIrkung erzlelt werden soil, wobel diesem 
Medium eIn Mittel zugesetzt wtrd. welches Mikrobiaschen 
enthait Oder erzeugt, die eine Wirioingsverstarkung der StoB- 
wellen Oder des Ultraschalts herbelfOhren und Mittel zur 
DurchfOhrung des Verfahrens. wobel diese Mittel auch zur 
gezlelten ZerstSrung biologischer Gewebe mit Ultraschall und 
StoBwellen verwendet werden kdnnen. 
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Beschreibung 

Ultraschair- oder StoBwellenarbelUverfahren und MIttel zu dessen Durchfiihrung 



Die Erfindung betrlfft ein Verfahren nach dem 
Oberbegriff des Patentanspaichs 1 und Mittel zur 
Durchfuhrung des Verfahrens. 5 

Ein wichtiges Anwendungsgebiet der Ultraschail- 
technik ist die zerstorunsfrele Materialprufung. H. O. 
Richter beschreibt fn: Taschenbuch Akustik - Berlin: 
Vertag Technik 1984 die Ultraschallmaterialprufung 
und in diesem Bericht wird die Kopplungstechnlk. d. 10 
h. die Ankopplung des Ultraschallschwingers an den 
Pruffing eriautert. 

In der Zeftschrift 'ULTRASONICS" July 1985 
S. 170- 172 wIrd ein Verfahren beschrieben. mit dem 
eine Glasplatte mittels eines Ultraschallfeldes in 15 
Wasser gereinlgt v\^rd. Im Wasser warden Luftblasen 
durch Ultraschall erzeugt, deren Durchmesser gro- 
6er ist als der der Luftblasen, die durch die 
Grundfrequenz (25 kHz) des eingestrahlten Ultra- 
schallfeldes erzeugt werden. Die erste Harmonlsche 20 
(47.2 kHz) des eingestrahlten Ultraschallfeldes wirkt 
als Oberflachenwelle auf die Grenzfiache Wasser/ 
Luft der Luftblasen ein und erzeugt Tochter-Mikro- 
Bubbles, deren Durchmesser klelner ist als der der 
Mikro-Bubbies, die von der ersten Harmonischen 25 
allein erzeugt werden, Mit diesem Blaschensystem 
wurde eine Entfernung des Beschichtungsmaterials 
auf der Glasplatte durchgefuhrt. Bel diesem Verfah- 
ren mOssen hochenergetlsche Ultraschallfelder ein- 
gestrahit werden, die nicht fur aile Materiallen 30 
vertraglich sind. 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe 
zugrunde, zur Verbesserung der Ultraschallarbeits- 
verfahren ein spezielles Verfahren und Mittel zur 
Durchfuhrung dieses Verfahrens zur Verfugung zu 35 
stellen. mit denen gute Ergebnisse mit geringerem 
Energieelnsatz als bei bekannten Verfahren und 
insbesondere unter Verwendung von StoBwellen 
erzielbar sfnd. 

Erfindungsgemafl wird diese Aufgabe durch die 40 
technische Lehre des Inhalts des Patentanspruchs 1 
in Verbindung mit den angegebenen Mittein gelost. 

Dem Medium, in dem die gewunschte Arbeit 
durchgefuhrt oder eine vorbestimmte Wlrkung er- 
zielt werden soli, werden die Mikroblaschen erzeu- 45 
genden oder enthaltenden Mittel appiizlert, wodurch 
die Wirkung eingestrahlter StoBwelien oder Ultra- 
schallfelder synerglstisch verbessert wird, Gleiche 
Effekte werden mit geringer eingestrahlter Energle • 
erreicht. Bel gleicher Energie ergeben sich groBere so 
Effekte. 

Bei Uitraschalleinstrahlung ist es besonders vor- 
teilhaft, die MikroblaschengroBe so einzusteilen, daB 
deren Resonanzfrequenz im Frequenzbereich des 
Ultraschalls liegt. 55 

Bei dem Arbeitsverfahren werden die StoBwelien 
Oder das Ultraschallfeld durch fokusierende Erzeu- 
ger in das Medium abgestrahit, in welches die 
Mikro-Bubbles enthaltenden oder erzeugenden Mit- 
tel etngebracht werden. eo 

StoBwelien oder Ultraschallfelder werden in einen 
vorbestlmmten Berelch mit Vorteil von Erzeugern 
aus unterschiedlichen Richtungen eingestrahlt. Es 



1st femer vorgesehen, den oder die Erzeuger der 
StoBwelien oder Ultraschallfelder urn den Fokus 
herum zu verschwenken. 

Von besonderer Bedeutung ist die verstarkende 
Wirkung bei Oberflachenbehandlungen von Werk- 
stQcken wie OberfiachenvergQtung und derg!. mit- 
tels StoBwelien oder Ultraschall. Ein weiteres An- 
wendungsgebiet Ist die StoBwelien- oder Ultra- 
schallreinlgung, bei der die StoBwellen oder Ultra- 
schallenergie uber den Boden und uber die Wande 
einer Reinigungswanne oder uber elngehSngte Er- 
zeuger in die Reinigungsflusslgkeit abgestrahit wird. 
Das Reinlgungsgut kann in Korben oder Trommeln 
und bei groBen Aniagen durch ein Transportsystem 
In die ReinlgungsflQssigkeit gebracht werden. Durch 
den erfindungsgemaBen Einsatz des Mikroblaschen 
enthaltenden oder erzeugenden Mittels konnen die 
Reinlgungszeiten ganz erhebllch verkurzt werden 
und es werden auBerordentlich porensaubere Ober- 
flachen erzieit. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren kann auch bef 
der Desintegration Anwendung finden, die den 
Einsatz von StoBwellen oder Leistungsuitraschall zur 
Extraktion. Dispergierung (Emulgierung. Homogenl- 
sierung) und fur andere Prozesse unfaBt. Mit diesem 
Verfahren konnen Mikro-Organismen wie Bakterien, 
VIren und Pilze aufgeschlossen werden, Es konnen 
Inhaltsstoffe aus pflanzlichem und tierischem Mate- 
rial extrahiert werden, Schwer losliche Substanzen 
konnen in Flussigkeiten emulgiert werden und feste 
unlosliche Stoffe konnen In Felnstverteiiung In 
Flussigkeiten dispergiert werden. Femer konnen 
chemische und biologische Reaktionen beschleu- 
nigt und Proben fur mikroskopische und elektronen- 
mikroskoplsche Untersuchungen aufbereitet wer- 
den. 

Bel der Extraktion kann die Kavitation zu einer 
Zell-oder Stoffzerstorung und zur Dispersion der 
suspendierten Festkorper in Verbindung mit erhoh- 
tem Massentransport durch eine akustische Str6- 
mung fuhren. Durch das erfindungsgemaBe Verfah- 
ren werden erhohte Extraktionsraten bei der Extrak- 
tion von Zucker aus ZuckerrOben, bei der Hopfenex- 
traktion, bei der Proteinfailung, beim Bierbraupro- 
zeB, bei der Olgewinnung aus Olsamen und aus 
Fisch und bei der Extraktion von Alkaloiden aus 
pflanzlichen Materlalien und bei der Auslaugung von 
Erzen erzieit 

Femer konnen bei der Dispergierung Feststoff- 
partikel (ebenso RQsslgkeit) durch StoBwellen- oder 
Ultraschallenergie in einen anderen Trager disper- 
giert werden. Dies ermoglicht die Herstellung fein- 
ster Farbverteilung in Losungen, vereinfacht die 
Herstellung von pharmazeutischen Produkten und 
vereinfacht auch die Aufspaltung von Zellulosefa- 
sern. 

Ein vorteiihaftes Einsatzgebiet des erfindungsge- 
maBen Verfahrens umfaBt die Emulgierung zur 
Herstellung von Mischprodukten. beispielsweise 
Margarinerohstoff. Auch in der kosmetischen Indu- 
strie kann das Verfahren eingesetzt werden. 
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Das erfindungsgemaBe Verfahren 1st auch fur eine 
StoGwellen Oder Ultraschallanwendung In der Textil- 
und Papterindustrfe geelgnet. Insbesondere kann 
elne Vorbehandlung von Zeltulosefasem oder von 
zellulosehaltigen Stoffen mit StoBwellen oder Ultra- 
schall unter Verwendung der Mikroblaschen enthal- 
tenden Oder erzeugenden Mittel vorgenommen 
werden. Ein werteres EInsatzgeblet 1st die Entsch§u- 
mung In Industrlellen Prozessen und In Klaranlagen. 
Insbesondere kann die fur einen Umweltschutz 
bedeutungsvolle Abwasserbehandlung verbessert 
werden. 

In vortellhafter Wefse konnen 

1. elne Supension mIt Mikroblaschen beste- 
hend aus Mikropartikein aus elner grenzfla- 
chenaktiven Substanz In einem flQssIgen Trager 
Oder 

2. elne Suspension mIt Mikroblaschen beste- 
hend aus Mikropartikein aus einem nicht grenz- 
flachenaktiven Feststoff In einem flusslgen 
Trager Oder 

3. elne Suspension mit Mikroblaschen beste- 
hend aus Mikropartikein aus elner Mischung 
aus mindestens elner grenzflachenaktiven Sub- 
stanz mrt einem nIcht grenzfiSchenaktiven Fest- 
stoff In einem flQssigen Trager fur das StoBwel- 
len- Oder Ultraschallarfaeltsverfahren Verwendung 
finden. 

Einlge dieser erfindungsgemaB verwendeten Mit- 
tel werden in den EP-OS 122 624 und 123 235 
beschrieben. 

MIt Vorteil kann das verwendete Mittel Mikropartl- 
kei enthalten, die als grenzfiachenaktive Substanz 
Leclthlne. Polyoxyethylenfettsaureester, Glycerinpo- 
lyethylenglykolrizinoleat, Polyoxyethylenpoiyoxypro- 
pylen-Polymere, Saccharoseester. Xyloglyceride, 
gesattigte oder ungesattigte (C4-C20)-Fettalkohole, 
gesSttigte oder ungesattigte (C4-C20)-Fettsauren 
Oder deren Salze, Mono-. Dl- und Triglyceride, 
Fettsiureester als MikropartikeL Femer 1st es mog- 
llch. daB das Mittel Mikropartikel enthalt, die als 
grenzflichenaktiven Stoff Sojaolsaccharoseglycerld 
Oder Polyethylenglykolsorbltanmonostearat enthal- 
ten. 

MIt besonderem Vorteil konnen als Mikropartikel 
Magnesiumstearat, Ascorbylpalmitat, Saccharose- 
monopalmitat, Saccharosemonostearat. Saccharo- 
sedistearat oder Butylstearat als grenzfiachenaktive 
Substanzen im Mittel enthalten seln. 

Die Suspension mIt Mikroblaschen enthalt die 
grenzfiachenaktive Substanz In elner Konzentration 
von 0,001 bis 5 Gewichtsprozenten, vorzugswelse 
von 0,04 bis 1 Gewichtsprozent. 

Als nlcht grenzfiachenaktive Feststoffe kann das 
Mittel mlt Vorzug Cyclodextrine, Monosaccharide, 
Disaccharlde, Trisaccharlde, Polyole oder anorgani- 
sche Oder organische Salze mit elner Konzentration 
von 2 bis 50 Gewichtsprozenten, vorzugswelse 
von 9 bis 40 Gewichtsprozenten enthalten. Das 
Mittel kann femer Mikropartikel enthalten. die als 
nlcht grenzflachenaktiven Feststoff Dextrose. Malto- 
se. Galactose, Lactose oder a-CyclodextrIn in einer 
Konzentration von 2 bis 5 Gewichtsprozenten, 
vorzugswelse 9 bis 40 Gewichtsprozenten, enthal- 
ten. 



Als geelgnete anorganische oder organische 
Salze sind Natriumchlorid. Natriumcitrat, Natrium- 
acetat oder Natrlumtartrat zu nennen. 
Mit Vorteil kann das verwendete Mittel als flQssI- 
5 gen Trager Wasser, Elektrolytlosung, wSBrige L6- 
sung von ein- oder mehrwertigen Alkoholen oder 
Polyetheralkoholen oder waBrlge Lfisung eines Mo- 
no- Oder Disaccharids oder Ringer-Losung oder 
Tyrode-Losung oder eine wSBrige L5sung von 

10 Maltose. Dextrose, Lactose oder Galactose enthal- 
ten. Mit besonderem Vorteil kann der flQssige Trager 
Glycerin, Polyethylenglycol oder Propylenglykolme- 
thylether enthalten. 
Als flussiger Trager kann aber auch elne Koch- 

15 salzldsung In dem Mittel enthalten seln. 

Oberraschenderwelse wurde welter gefunden, 
dafl ein erfindungsgemaB verwendetes Mittel, wel- 
ches Mikropartikel aus Maltose, Dextrose. Lactose 
Oder Galactose In einem flQssigen Trager der 

20 Wasser, elne physiologische Elektrolytlosung wie 
0,9 <yoige waBrige Natriumchloridlosung, Ringer-Lo- 
sung Oder Tyrode-Losung oder elne waBrige Losung 
von Maltose, Dextrose, Lactose oder Galaktose sein 
kann, enthalt, ohne Zusatz von vlskosltatserhohen- 

25 den Stoffen wie beispielsweise Propylenglykol elne 
gute Wirkungsverstarkung bel den StoBwellen- und 
Ultraschallarbeitsverfahren ermdglicht. 

Derartige, erfindungsgemaB verwendete Mittel 
werden In der EP-OS 131 540 beschrieben. 

30 Dabel kann das erfindungsgemaB benutzte Mittel 
Mikropartikel aus Lactose in bis zu 25o/oiger 
(Gewichtsprozent) waBriger Lactose-Losung enthal- 
ten. Insbesondere konnen die erfindungsgemaB 
venwendeten Mittel auch Mikropartikel aus Galakto- 

35 se in bis zu 20 o/olger waBriger Galaktose-Ldsung 
Oder Mikropartikel aus Galaktose in Wasser enthal- 
ten. 

Femer ist vorgesehen. daB das Mittel Mikroparti- 
kel elner Mischung von Butylstearat und Galactose 

40 in Wasser oder eine Mischung von Sojadlsaccharo- 
seglycerid und Galactose In Wasser oder Polyethy- 
lenglycolsorbitanmonostearat und Galactose in phy- 
slologischer Kochsalzldsung oder Cisaure und Ga- 
lactose in physiologischer Kochsalziosung enthalt. 

45 Es liegt ferner Im Rahmen der Erfindung, daB ein 
erfindungsgemaB verwendetes Mittel eine flQssIge 
Losung mlt Mikroblaschen ist. bestehend aus der 
Mischung von 0.01 bis 10 Gewichtsprozenten eInes 
Tensides oder Tensldgemlsches mit elner w§Brigen 

50 Oder mit Wasser mischbaren TrSgerfiOssigkelt und 
der Mischung von 0,5 bis 50 Gewichtsprozenten 
elner viskosIt§tserhohenden Substanz oder eines 
Substanzgemlsches in einer waBrigen oder mit 
Wasser mischbaren Tr&gerflOssIgkeit, wobel betde 

55 Mischungen getrennt oder verelnlgt vorllegen. 

Mit besonderem Vorteil kann ein Mittel fQr das 
StoBwellen- und Ultraschallarbeitsverfahren benutzt 
werden, bestehend aus elner Mischung von 0,01 bis 
10 Gewichtsprozenten eInes Tensides oder Tensld- 

60 gemlsches In elner waBrigen Oder mlt Wasser 
mischbaren TragerflQssigkeit. die 0,05 bis 5 Ge- 
wichtsprozente eines physlologisch vertrSglich car- 
bonsauren Salzes enthalt und der Mischung vqn 0,5 
bis 50 Gewichtsprozenten elner viskosit§tserhdhen- 

65 den Substanz oder eInes Substanzgemlsches mlt 
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elner w&(3rigen Oder m!t Wasser mischbaren Tr&ger- 
flQssigkeit. die dem carbonsauren Salz gquivalente 
Menge physiologlsch vertragiicherS§ure enthalt. 

AIs. carbonsaures Salz findet besonders Natrlum- 
hydrogencarbonat und Kaliumhydrogencarbonat 
Anwendung. Ais Sauren sind besonders Milchsaure, 
Zitronensaure und Brenztraubens§ure zu nennen. 

Derartig erflndungsgemSB verwendete Mittel wer- 
den in der EP-PS 0077 752 beschrleben, 

Als Tenside sInd sowoht fonogene als auch 
nlchtlonogene Tenside, die glelchzeitig auch viskosl- 
tStserhohend wirl<en l<dnnen, geelgnet. Als nichtio- 
nogene Tenside selen genannt: Lecithine, Leclthiln- 
fraktionen und deren Abwandiungsprodukte, Poly- 
oxyetiiylenfettsSureester wie PoIyoxyeUiylenfettal- 
koholather. polyoxyethylierte Sorbltanfettsaure- 
ester. Giycerin-polyetiiylenglykoloxystearat, Glycer- 
Inpolyethylenglykolrhizinoleat. ethoxylierte Sojaste- 
rine, ethoxylierte Rizinusole und deren hydrierte 
Derivate, Cholesterol, Polyoxyethylenpolyoxypropy- 
len-PoIymere, wobei Polyoxyethylenfettsauresteara- 
te und Polyoxyethylenpolyoxypropylen-Polymer mit 
dem Molgewicht 6800-8975. 13300 und 16250 bevor- 
zugt sind. 

Als lonogene Tenside kommen in Frage: Quarter- 
nare Ammoniumbase. Natriumlaurylsulfat, Natrlum- 
dioctylsutfosuccinat. 

Ais viskositatserhdhende Substanzen kommen in 
Frage Mono- Oder Poiysaccharide wie Glucose, 
LHvulose, Galactose, Lactose, Sorbtt, Mannit, Xyiit, 
Saccharose Oder Dextrane, Cyclodextrine, Hydroxy- 
ethylstarke und Polyoie. Ais Polyole werden verwen- 
det Glycerin. Poiyglykoie, Inulin und 1,2-PropandioI. 
Zur Viskositaterhohung konnen weiterhin benutzt 
werden Proteine, proteinahniiche Stoffe, Aminosiu- 
ren oder Biutersatzstoffe wie beisplelsweise Plas- 
maproteine, Gelatine, Oxypoiygeiatlne und Geiatlne- 
derivate Oder deren Gemische. 

Die Konzentratlon dieser genannten Stoffe In der 
Losung kann 0,5 bis 50 Gewichtsprozente betragen.- 
wobei die Hochstkonzentration auch vom geldsten 
Stoff abhangt. So konnen beisplelsweise Glucose 
Oder Lactose mit einer Konzentratlon von 0,5 bis 50 
Gewichtsprozenten verwendet werden, wogegen 
Gelatine eine bevorzugte Konzentratlon von 0.5 bis 2 
Gewichtsprozenten hat. Die Oxypoiygeiatlne wird 
bevorzugt mit einer Konzentratlon von 0,5 bis 10 
Gewichtsprozenten eingesetzt. 

Man kann auch Tenside verwenden, die glelchzei- 
tig vtskosltatserhdhend wirken wie beisplelsweise 
Polyoxyethylenpolyoxpropylen-Polymere mit dem 
Molekulargewicht von 4750 bis 16250. 

In diesem Fall betragt die Konzentratlon der 
Tenside mit viskosltatserhohender Wirkung 1 bis 20 
Gewichtsprozenten, vorzugswelse 3 bis 10 Ge- 
wichtsprozenten. Das Tensid oder Tensldgemlsch 
wird vorzugswelse in Gegenwart des vlskositatser- 
hohenden Stoffes oder Stoffgemische in elner 
Tragerfliissigkeit gelost. 

Als TrSgerflussigkeit konnen Wasser oder wSBrige 
Losungen, mit Wasser mischbare ein- oder mehr- 
wertlge Alkohole, RIngerlosung, Tyrodelosung oder 
die waBrigen Losungen von Natrlumchlorid, Calcl- 
umchlorid, Natriumhydrogencarbonat, Natriumcltrat, 
Natrlumacetat oder Natriumtartrat oder Salzldsun- 



gen, wie sle Gblicherwelse als Infuslonsldsungen 
verwendet werden, oder deren Gemische verwendet 
werden. 

Oberraschenderwelse hat sich gezelgt, daB es 

5 Inbesondere vortellhaft ist. zur Zerst6rung blologi- 
scher Gewe be unter Verwendung des erfindungs- 
gemlBen Verfahrens dem Bereich des zu zerstdren- 
den Gewebes mindestens elnes der vorstehend 
aufgefOhrten Mittel zu applizieren. 

10 Dabei ist es besonders vortellhaft, dem Bereich 
des zu zerstdrenden Gewebes Mikroblaschen zu 
applizieren. die eIne koaleszente wlderstandstahlge 
Oberfiachenmembran aufwiesen, In der eIne Anzahl 
nlcht toxischer und nlcht antigener organlsche 

15 MolekQle angeordnet sind, die ein Gas elner ausge- 
wahlten Zusammensetzung enthalt, wobei der 
Durchmesser der Mikroblaschen einen Durchmes- 
ser nlcht groBer als 300 Micron und nlcht kleiner als 
0,5 Micron 1st. Insbesondere weisen die MolekQle 

20 der Oberfiachenmembran eInen hydrophilen und 
einen hydrophoben Abschnitt auf, wobei deren 
hydrophiler Abschnitt radial von der Mitte elnes 
Mikroblaschen fortgerichtet ist. Mit besonderem 
Vorteil wird eine Oberfiachenmembran fur die Mikro- 

25 blaschen verwendet. die aus einer gelierbaren 
Zusammensetzung, insbesondere Gelantlne be- 
steht. Derartige, erfindungsgemaBe verwendete Mi- 
kroblaschen werden In der US-PS 42 76 885 
beschrleben. 

30 In der EP 0 284 802 wird eine Zerstdrung von 
biologischen Zellen insbesondere Tumoren be- 
schrleben. bei der die Zellen mit Metallpartlkein 
markiert und elner StoBwellen und/oder Uitraschall- 
applikatlon ausgesetzt werden. DIese Mikropartlkel 

35 werden durch die Ultraschail- oder StoBwellenener- 
gle derart beaufschlagt, daB sie schrot- oder 
schrapnellartig zur Zerstorung des Gewebes beltra- 
gen. 

GemaB weiterer Erfindung sollen fur die Therapie 
40 von Tumorgewebe und/oder Tumorzellen oder an- 
dersartiger pathologlscher Gewebezellen mit StoB- 
wellen Oder Ultraschallwellen Mittel zur Verfugung 
gestellt werden. die einen synagistischen Effekt 
ausQben. 

45 Oberraschend wurde gefunden. daB alle im vor- 
stehenden aufgefuhrten Mittel ausgezelchnete Er- 
gebnlsse bel der StoBwellen und Ultraschalltherapie 
pathologlscher Gewebe. Insbesondere Tumore er- 
moglichen. 

50 Werden Mikroblaschen, die eine koaleszente 
wlderstandstahlge Oberfiachenmembran aufwelsen, 
In der eine Anzahl nicht toxischer und nlcht 
antigener organlscher MolekQle angeordnet sind, 
verwendet, so wird in vortellhafter Welse die Mog- 

55 llchkelt gegeben, zur gezlelten Anwendung dieser 
Mikroblaschen den Durchmesser Im Bereich von 
300 Micron bis 0.05 Micron einzustellen. HIerdurch 
besteht die Mdgllchkelt. gezielt diese Mikroblaschen 
bestimmten Korperregionen zu applizieren. Durch 

60 den Durchmesser der Blaschen wird festgelegt, In 
welche Gewebeteile diese Blaschen elndrlngen 
kSnnen und in welche nicht. Von besonderem Vorteil 
ist die Verwendung von Mikroblaschen, deren 
Oberfiachenmembran aus elner gelierbaren Zusam- 

€5 mensetzung, insbesondere Gelatine besteht. 
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Ausfuhrungsbeispiele : 



Belsplel 1: ^ 

In einem Wasserbad, welches mit einem Funken- 
entladungsstoBwellenerzeuger versehen ist, werden 
In einem ProbengefSB In Gelantine eingebettete 
Leukamiezellen eingebracht. Das ProbengefaO wird 
dann In den zweiten Brennpunkt des Bipsolds 10 
gebracht und den StoSwelien (250 Pulse) ausge- 
setzt 

Belsplel 2: 

In analoger Welse werden eine glelche Anzahl (wle 15 
in Belspiel 1 genannt) von in Gelantine eingebettete 
Leukamiezellen und einer Suspension aus Galacto- 
se-Mikropartlkel und Mikrobl§schen In einer 
20Voiger waBrlgen Galactoselosung In das Proben- 
gefSB eingebracht und ebenfalls 250 Pulsen von 20 
StoBwellen ausgesetzt. 

AnschlleBend werden mittels eines Zellzahlappa- 
rates (Ruoreszensverfahren) die nach der StoBwel- 
lenbehandlung noch vorhandenen Intakten Zellen 
der Belsplele 1 und 2 gezahlt. Dabel wurde festge- 25 
stellt daB QO/o der ursprOnglich vorhandenen Zellen 
des Belspiels 1 und 15o/o der Zellen des Belspiels 2 
zerstort worden sind. 

30 
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1. Arbeitsverfahren bel dem StoBwellen oder 35 
ein Uitraschallfeid In ein Medium eingestrahit 
werden, In dem eIne vorbestimmte Wirkung 
erzielt werden soil, 

dadurch gekennzelchnet, daB 

1. dem Medium ein Mikroblaschen ent- 40 
haltendes und/oder erzeugendes Mittel 

mtt Oder ohne Mikropartlkel zugesetzt 

wird, 

und 

2. daB die Gr6Be der Mikroblaschen und 45 
der Frequenzberelch des Ultraschallfeldes 

so aufelnander abgestimmt werden, daB 
die Resonanzfrequenz der Mikroblaschen 
Im Frequenzberelch des Ultraschallfeldes 
llegt. so 

2. Verfahren nach Ansprxjch 1 , 
dadurch gekennzelchnet. daB 

3. die StoBwellen oder das Uitraschall- 
feid auf einen vorbestimmten Bereich fo- 
kusslert werden. .65 

3. Verfahren nach Anspruch 2, 
dadurch gekennzelchnet. daB 

3.1 In den vorbestimmten Bereich die 
StoBwellen oder das Uitraschallfeid von 
Erzeugern aus unterschledllchen Richtun- 60 
gen eingestrahit werden. 

4. Verfahren nach Anpruch 2. 
dadurch gekennzelchnet, daB 

3.2 der oder die Erzeuger der StoBwellen 
Oder des Ultraschallfeldes um den Fokus 65 



herum verschwenkt werden. 

5. Mittel zur Durchfuhrung des Verfahrens 
nach mindestens einem der AnsprOche 1-4 
gekennzelchnet durch 

eine Suspension mit Mikroblaschen bestehend 
aus Mikropartikeln aus einer grenzfiachenakti- 
ven Substanz In einem flQsslgen Trager. 

6. Mittel zur Durchfuhrung des Verfahrens 
nach mindestens einem der AnsprOche 1-4 
gekennzelchnet durch 

eine Suspension mit Mikroblaschen aus einem 
nicht grenzfiachenaktlven Feststoff in einem 
flQsslgen Trager. 

7. Mittel zur Durchfuhrung des Verfahrens 
nach mindestens einem der AnsprOche 1-4 
gekennzelchnet durch 

eine Suspension mit Mikroblaschen bestehend 
aus Mikropartikeln aus einer Mischung aus 
mindestens einer grenzfiachenaktlven Sub- 
stanz mit einem nIcht grenzfiachenaktlven Fest- 
stoff in einem flQsslgen Trager. 

8. Mittel nach einem der AnsprOche 5 oder 7, 
enthaltend 

als grenzflachenaktive Substanz lecRhine, Poly- 
oxyethylenfettsaureester, Glycerinpolyethylen- 
glirt<olrizlnoleat, Polyoxyethylenpolyoxypropy- 
len-PoIymere. Saccharoseester, Xyiogiyceride. 
gesattlgte oder ungesattigte (C4-C20)-Fettal- 
kohole, gesattigte oder ungesattigte 
(C4-C20)-Fettsauren oder deren Saize, Mono-, 
Di- und Triglyceride, Fettsaureester. Sojaolsac- 
charoseglycerid oder Poiyethylenglykolsorblt- 
anmonostearat als Mikropartlkel In einer Kon- 
zentration von 0,001 bis 10 Gewichtsprozenten. 
vorzugswelse 0,04 bis 1 Gewichtsprozent 

9. Mittel nach Anspruch 5 oder 7, 
enthaltend 

als. grenflachenaktlve Substanz Magnesium- 
stearat, Ascorbylpaimitat, Saccharosemonopal- 
mitat, Saccharosemonostearat, Saccharose- 
distearat oder Butylstearat In einer Konzentra- 
tion von 0,001 bis 10 Gewichtsprozenten, 
vorzugswelse 0,04 bis 1 Gewlchsprozent. 

10. Mittel nach Anspruch 6 oder 7, 
enthaltend 

als nicht grenzfiachenaktlven Feststoff Cyclod- 
extrine, Monosaccharide, Dlsaccharide, Trisac- 
charide, Polyoio oder anorganlsche oder orga- 
nlsche Salze mit einer Konzentratlon von 2 bis 
50 Gewichtsprozenten, vorzugswelse von 9 bis 
40 Gewichtsprozenten. 

11. Mittel nach Anspruch 6 oder 7. 
enthaltend 

als nIcht grenzflachenaktiven Feststoff Galacto- 
se. Dextrose. Maltose. Uctose oder a-CycIod- 
extrin In einer Konzentratlon von 2 bis 50 
Gewichtsprozenten, vorzugswelse von 9 bis 40 
Gewichtsprozenten. 

12. Mittel nach einem der AnsprOche 5-7, 
enthaltend 

als flQsslgen Trager, der physiologisch vertrag- 
lich ist, Wasser, physiologische Electrolytio- 
sung, waflrige Losung von ein- oder mehnvertl- 
gen Alkoholen oder Polyetheralkoholen oder 
der waBrigen Losung eines Mono- oder Dlsac- 



5 



Ha.. 



9 



EP 0 320 433 A2 



10 



charides. 

1 3. Mittel nach einem der AnsprQche 5-7, 
enthaltend 

als flusslgen Trager RInger-Losung Oder Tyro- 
de-Losung und eine waBrige L6sung von Malto- 5 
se. Dextrose, Lac tose Oder Galactose. 

14. Mittel nach einem der AnsprQche 5-7, 
enthaltend 

als flusslgen Trager eIne waBrige L6sung von 
Glycerin, Polyethylenglykol Oder Propylengly- 10 
kolmethylether. 

15. Mittel nach Anspmch 7, 
enthaltend 

Mikropartlkel einer Mischung aus Butylstearat 

und Galactose In Wasser. 15 

16. Mittel nach Anspruch 6, 
enthaltend _ 

MIkropartikel aus Galactose In Wasser. 

17. Mittel nach Anspruch 6. 

enthaltend 20 
Mikropartlkel aus Galactose in bis 200/oiger 
(Gewichtsprozent) waBriger Galactose-Losung. 

18. Mittel nach Anspruch 5, 
enthaltend 

Mikropartlkel eIner Mischung aus Polyethylen- 2$ 
glykolsorbitanmonostearat und Galactose In 
physiologischer Kochsaizl5sung. 

19. Mittel nach Anspruch 7, 
enthaltend 

Mikropartlkel einer Mischung aus Olsaure und 30 
Galactose In physiologischer Kochsalzlosung. 

20. Mittel nach Anspruch 6, 
enthaltend 

Mikropartlkel aus Lactose in bis zu 25 o/oiger 
(Gewichtsprozent) waBriger Lactose-LSsung. 35 

21. Mittel zur DurchfQhrung des Verfahrens 
nach mindestens einem der AnsprQche 1-4 
gekennzelchnet durch eine flQssige Losung mit 
Mikrobiaschen 

bestehend aus 40 

1. der Mischung von 0,01 bis 10 Ge- 
wichtsprozenten eines Tensides oderTen- 
sldgemisches mit einer waBrlgen oder mit 
Wasser mlschbaren Tragerfiussigkelt 

und 45 

2. der Mischung von 0.5 bis 50 Ge- 
wichtsprozenten einer viskositatserhohen- 
den Substanz oder eines Substanzgeml- 
sches In einer wIBrigen oder mit Wasser 
mlschbaren TragerflQsslgkeit. 50 
wobel 

3. belde Mischungen getrennt oder 
vereinigt vorliegen. 

22. Mittel nach Anspruch 21 . 

bestehend 55 
aus der Mischung von 

1. 0.01 bis 10 Gewichtsprozenten eines 
Tensides oder Tensidgemisches in einer 
waBrigen oder mit Wasser mlschbaren 
TragerfiQssigkeit. die 0.05 bis 5 Gewichts- 60 
prozente eines physiologisch vertraglichen 
carbonsauren Seizes enthalt 

und 

2, der Mischung von 0,5 bis 50 Ge- 
wichtsprozenten einer viskositatserhohen- 65 



den Substanz oder eines Substanzgemi- 
sches mit einer waBrlgen oder mit Wasser 
mlschbaren TragerfiQssigkeit, die die dem 
carbonsauren Salz Squivalente Menge phy- 
siologisch vertraglicher Saure 
enthait. 

23. Mittel nach einem der AnsprQche 21 oder 
22. 

enthaltend 

ein nichtlonogenes Tensid, vorzugswelse ein 
Polyoxyethylenpolyoxypropylen-Polymeres, 
das gleichzeitig viskositatserh5hend wirkt. 

24. Mittel nach Anspruch 23. 
enthaltend 

ein Tensid. das aus Polyoxyethyienpolyoxypro- 
pylen-Polymere mit den Molekuiargewicht 6800 
bis 8975 oder 16250 oder 13300 oder das aus 
einem Polyoxyethylenfettsaureester besteht, 

25. Mittel nach einem der AnsprQche 21 oder 
22. 

enthaltend 

ein Tensid, das aus Polyoxyethylenstearaten 
Oder aus Natriumiaurylsulfat oder Natriumdioc- 
tylsulfosuccinat besteht. 

26. Mittel nach Anspruch 21. 
enthaltend 

als TragerfiQssigkeit Wasser oder mit Wasser 
mischbare ein- oder mehrwertige Alkohole, 
physioioglsche Eiektrolytlosung oder eIne Infu- 
sionslosung oder deren Gemische. 

27. Mittel zur DurchfQhrung eines Verfahrens 
nach einem der AnsprQche 1-4 

dadurch gekennzelchnet, 
daB die Mikrobiaschen elne koaleszente wlder- 
standsfahige Oberflachenmembran aufwelsen, 
In der eine Anzahl nicht toxlscher und nicht 
antigener organischer MoIekQle angeordnet 1st 
und die ein Gas ausgewahlter Zusammenset- 
zung enthalt, wobel der Durchmesser der 
Mikrobiaschen nicht groBer als 300 Micron und 
nicht kleiner als 0.5 Micron ist. 

28. Mittel nach Anspruch 27. 
dadurch gekennzelchnet, daB 

die MoIekQle der Oberflachenmembran einen 
hydrophilen und einen hydrophoben Abschnltt 
aufwelsen und dafl deren hydrophiler Abschnltt 
radial von der Mitte eines Mikroblaschens 
fortgerichtetlst. 

29. Mittel nach einem der AnsprQche 27 oder 
28. 

dadurch gekennzelchnet, daB 
die Oberflachenmembran fQr die Mikrobiaschen 
aus einer gellerbaren Zusammensetzung be- 
steht. 

30. Mittel nach Anspruch 29, - 
dadurch gekennzelchnet, daS 

die gelierbare Zusammensetzung Gelantine Ist. 

31. Verfahren nach mindestens einem der 
AnsprQche 1-4, mit einem Mittel nach minde- 
stens einem der AnsprQche 5 - 30 zur Zersto- 
rung bioiogischen Gewebes. 

32. Verwendung eines Mittels nach minde- 
stens einem der AnsprQche 5 - 30 zur Zerstd- 
rung von Tumorgewebe und/oder -zellen oder 
andersartlger pathologlscher Gewebezelien 



6 



'■oj 



11 EP 0320433 A2 

mittels Sto3wellen oder Ultraschall. 
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@ Ultraschall- oder Stosswellenarbeitsverfahren und Mittel zu dessen Durchftthrung. 

(g) Die Erfindung betrifft eln StoBwellen- oder Ultraschallar- 
beitsverfahren bei dem mittels StoBwellen- oder Ultraschaller- 
zeugern StoBwellen oder Ultraschall in einem Medium erzeugt 
werden. in dem eine Wirkung erzielt werden soil, wobei diesem 
Medium ein Mittel zugesetzt wird. welches Mikroblaschen 
enthatt oder erzeugt, die eine Wirkungsverstarkung der StoB- 
wellen Oder des Ultraschalls herbeifuhren und Mittel zur 
Durchfuhrung des Verfahrens. wobei diese Mittel auch zur 
gezielten Zerstorung biologischer Gewebe mit Ultraschall und 
StoBwellen verwendet werden konnen. 
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54 Ultrasound or impact wave technique and means for its implementation. 

57 The invention concerns a impact wave or ultrasound technique in that by means of the impact 
wave or ultrasound process, impact waves or ultrasound are produced in a medium in which an effect 
would be achieved whereby a means is produced in this medium which contains or produces micro- 
bubbles that bring about an amplification effect of the impact waves or ultrasound and a means for 
implementation of the process, whereby these means can be used also for targeted ultrasound and 
impact wave destruction of biological tissue. 



Translated by TEX Translation & Interpreting Services • 1518 Walnut Street • SuKe 1407 • PWla., PA 19102-3414 USA • (215) 772-1820 ♦ Fax (215) 772-1823 



